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要　旨
　慢性腎臓病（CKD）とは，慢性に経過する腎疾患を全て包括する概念として提唱され
たものである。透析療法や腎移植を必要とする末期腎不全症例が増加の一途をたどる現状
において，CKDの進行を阻止することは極めて重要な医療課題となっている。我々は，
腎障害に対する新規遺伝子治療薬 pyrrole-imidazole polyamideを用いた遺伝子治療の試み，
あるいは成熟脱分化脂肪細胞やレニン・アンジオテンシン系阻害薬による再生療法の可能
性等の基礎的な研究に取り組んできた。今後，これらの研究が臨床応用へと展開して，新
たな CKDの治療戦略へと進展することが期待される。
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　1.　は じ め に
　2002年に米国腎臓財団から慢性腎臓病
（CKD）の概念が提唱されてから 10年が経過
した。CKDは慢性に経過する腎疾患を全て包
括した概念であり1），今後に向けて解決すべき
多くの問題点が残されている。CKDは我が国
における国民病の一つに数えられ，その予防お
よび治療は末期腎不全や心血管疾患の発症阻止
に直結する重要課題として取り上げられてお
り，CKD治療におけるレニン・アンジオテン
シン系（RAS）阻害薬，すなわちアンジオテン
シン変換酵素阻害薬（ACE-I）やアンジオテン
シン II （AII） 受容体拮抗薬（ARB）の有効性が
大規模臨床介入試験により明らかにされてき 
た2）。しかしながら，現在のところ CKDの進
行を阻止する根治的療法は確立されていないと
いう実情がある。CKDの進展阻止を目指す根
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本的な治療戦略の開発は，患者の QOL（Quality 
of Life）と逼迫する医療経済の改善に繋がるこ
とが期待される。ここでは新たな CKD治療戦
略の開発を目指した我々の研究成果を中心にそ
の概略について述べる。
　再生医療の細胞源としては胚性幹細胞や体性
幹細胞を利用する方法が一般的であるが，倫理
上の問題や細胞採取に伴う侵襲性が大きいこと
など実際の治療に向けては高いハードルが存在
する。我々はこれらの難題を解決すべく，ドナー
細胞として大量に調達が可能な脱分化成熟脂肪
細胞（dedifferentiated fat cells ; DFAT）に注目
し，腎臓再生や組織修復におけるその有用性を
実験動物で解析している3）。DFATは採取に伴
う侵襲性が低く，新生児から高齢者までその調
整が可能であり，均一性が極めて高い細胞であ
る。既にバンキングシステムが構築されており，
将来の新規再生医療のドナー細胞として多いに
期待出来る。さらに我々は，酸化ストレスのモ
デルである脳卒中易発症高血圧ラット（SHR-
SP）の血管内皮前駆細胞（EPS）の機能低下と
ARB投与後の EPSの機能改善による腎障害の
進展抑制に関しても検討を行っており，この研
究成果についても論述する。
　これらの基礎研究の進展が，将来の保存的再
生医療の礎に繋がるものであることは間違いな
く，今後は基礎的研究段階から実用的な臨床応
用段階への展開が期待される。これまでの研究
成果がさらに醸成され，CKDの新たな治療手
段の開発に発展していくことが俟たれる。
　2.　慢性腎臓病における遺伝子治療の開発
　CKDの基礎疾患である IgA腎症や糖尿病性
腎症をはじめとした各種腎疾患においては，糸
球体障害のみならず尿細管間質障害の程度が腎
機能低下に大きく関与している。腎疾患での糸
球体メサンギウム基質の増加や間質の線維化促
進への関与が示唆される transforming growth 
factor-β （TGF-β） の産生を抑制する手法とし
て，数種類の核酸医薬が研究段階で使用されて
きた。新規遺伝子治療薬 pyrrole-imidazole poly-
amide （PIポリアミド） は抗生剤から作成され
た化学合成物質であり，任意の二本鎖 DNAに
塩基特異的に結合し，遺伝子発現を特異的に抑
制することが出来る4） （図 1）。PIポリアミドは
図 1.　Pyrrole-imidazole（PI）ポリアミドの作用。合成された PIポリアミドは目的遺伝子の転
写調節領域に結合することで，転写に関わる因子の結合を阻害して遺伝子の発現を制御
する。
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図 1．Pyrrole-imidazole（PI）ポリアミドの作用．合成された PI ポリアミドは目的遺伝
子の転写調節領域に結合することで、転写に関わる因子の結合を阻害して遺伝子の発現を
制御する． 
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これまでの核酸医薬の易分解性，ベクターの必
要性などの欠点を克服した経口可能な遺伝子治
療薬である。CKDの遺伝子治療の開拓を目指
して，研究段階ではあるが TGF-β1に対する
PIポリアミドの創薬開発が進行中である。
　特に現在の医療では根治が困難とされる
CKDに対して，遺伝子治療が新しい戦略とし
て臨床応用に結びつく可能性が予想される。PI
ポリアミドは抗生物質から合成された有機化合
物であるため，生体内で安定性があり，ベクター
無しで細胞・組織にとり込まれ易いなどの長所
があり，種々の分子に対しても自由に設計する
ことが可能であるという特性を有する。さらに，
PIポリアミドは疾病で増加した遺伝子活性の
みを抑制するため，生理的に発現している遺伝
子は抑制しないことが実験的に確認されてい 
る4）。これらの研究は進行性腎障害に対する経
口可能な遺伝子治療薬の開発に繋がることが期
待される。
　我々は TGF-β1遺伝子発現を抑制する新規遺
伝子制御薬 PIポリアミドの効果を，高血圧性
腎障害モデルである Dahl食塩感受性ラットで
検討した5）。蛍光抗体をラベルした PIポリアミ
ドをラットの尾静脈から投与したところ，腎臓
では尿細管上皮細胞の核に集積するのみならず
糸球体内にも多くの取り込みが認められ，
TGF-β1を標的とした PIポリアミドの投与に
より，進行性腎障害モデルにおける糸球体硬化
の進展は有意に抑制されることが確認され 
た6）。PIポリアミドは腎メサンギウム細胞の核
に存在する二本鎖 DNAに結合する事により，
TGF-β1の転写活性を抑制する。PIポリアミド
を 2週間投与したところ，血圧や体重には影響
を与えず，微量アルブミン尿・尿蛋白の排泄を
有意に抑制することが示された。この事実は，
動物実験のレベルではあるが，遺伝子治療薬と
しての有効性と安全性を示唆しているものと考
えられる。実際の CKD治療では，より長期作
用可能な医薬品としての遺伝子治療薬が必要で
あり，当然のことながら有効性と安全性確立の
両面からの更なる研究結果の蓄積が必須であ
る。
　ある種の自己免疫性糸球体腎炎は FC受容体
（R）γ鎖ノックアウトマウスでは惹起されない
ことから，その発症には FC Rγ鎖の役割が重
要であるとされている7）。治療戦略として FC 
Rγ鎖をターゲットにする遺伝子治療の開発が
提起されており，慢性に進行する難治性の免疫
学的機序による腎疾患において腎障害を制御で
きる治療方法の一環になる可能性が考えられ
る。そこで，現在，我々は FC Rγ鎖に対応す
る PIポリアミドの分子設計と創薬開発を推進
させている。
　将来の PIポリアミドの臨床応用には解決す
べき多くの難題が残されているが，その有用性
にはかなりの期待がもたれている。前述のよう
に今後の研究の蓄積が必要となるが，特に，特
異性，基礎物性，薬物動態，細胞透過性，臓器
への取り込み，致死量，最適投与量，投与間隔，
投与法などについての詳細な検討が急務であ
り，これらの解析研究が加速されることによっ
て CKDの根治的療法開発の突破口になり得る
ものと考えられる。
　3.　慢性腎臓病における再生療法の開発
　近年，再生医学研究の急速な進歩に伴い，腎
臓病学の領域においてもこの恩恵に浴すること
への期待が高まっている。腎臓の組織は様々な
損傷を受けても回復する能力を備えていること
はよく知られている。例えば急性尿細管壊死等
の急性腎不全回復期には，修復の機転が作動す
ることによって尿細管上皮が再生して腎障害の
進行を抑制する。すなわち障害を可逆性の変化
に止める一連の反応が存在していることが推測
される。腎臓の再生に関して，骨髄細胞，胚性
幹細胞（ES細胞）や組織幹細胞である side 
population （SP） 細 胞，label-retaining cell （LR 
C）8）などが細胞源として使用され，研究が進
められている。実際の臨床応用への道程はまだ
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まだ長いものと考えられるが，ここ数年来，腎
臓の再生医療を目指す研究は着実に成果を上げ
てきている。
　CKDの経過においては障害進展因子と修復
因子のバランスが重要であり，その進行に大き
く影響している。再生医学の視点からの腎障害
進行を抑制する研究が注目されており8），骨髄
細胞（造血幹細胞，間葉系幹細胞）を用いた細
胞治療が検討されて再生医療進展の大きな推進
力になった9）。骨髄造血幹細胞や間葉系幹細胞
の可塑性が解明され，腎臓構成細胞の中にもこ
れらの細胞から分化可能な細胞が存在すると考
えられている。IgA腎症の経過中に急性白血病
を併発した症例で，IgA腎症患者ではないド
ナーからの同種骨髄移植を施行したところ，尿
所見が改善するとともに移植前の腎組織にみら
れた糸球体の IgAと補体 C3の沈着が消失した
ことが報告された10,11）。このことから，骨髄細
胞が腎障害の修復機序に関与し得ることが推測
され，骨髄が生体の恒常性維持に働く多能性幹
細胞の源泉としての役割を有することが示唆さ
れている。
　我々も糸球体修復機序における骨髄細胞の関
与について詳細に検討を行っている12）。B6マ
ウスを全身照射してから green fluorescence 
protein （GPF）マウスの骨髄を移植，その後に
ハブ毒投与により糸球体メサンギウム基質の融
解を主病変とする腎炎モデルを作成した。その
腎組織の修復を組織学的に評価し，再生組織に
おける GPF陽性細胞の存在について検討を
行った。その結果から，この腎炎モデルの糸球
体修復に GPF陽性細胞すなわち骨髄細胞が関
与している可能性が示された。さらに腎不全モ
デルである tenascin-C ノックアウト（KO）マ
ウスに自家骨髄細胞を投与した結果，骨髄細胞
の腎臓へ動員が認められ，障害部位を修復する
ことが証明された。骨髄細胞が糸球体内皮細胞
とメサンギウム細胞の turn overに関与してお
り，微小血管の修復を助長することが報告され
ている9）。このことに関しては，骨髄細胞が腎
臓構成細胞へ直接分化する可能性よりも，骨髄
細胞から分泌されるサイトカイン，成長因子等
の液性因子がパラクライン，エンドクラインに
作用し，抗アポトーシス作用，血管新生作用，
細胞増殖作用を介して腎障害の改善に関与する
可能性が高いものと考えられている。骨髄細胞
の腎組織再生や修復メカニズムに果たす役割の
詳細については今後の研究の進展により明確に
されていくものと思われる。
　また，我々のグループでは再生医療用細胞と
して成熟脱分化脂肪細胞（DFAT）に着目して
いる。DFATは，少量の成熟脂肪細胞からコラ
ゲナーゼ処理後の天井培養によって，単一な細
胞群として採取することが出来る3）。この細胞
は多分化能を有するのみならず，長期間継代培
養しても形質転換することなく，均一な増殖能
および分化能を保持している（図 2）。したがっ
て，従来型の幹細胞による再生医療から脱却し
た簡便で安全性の高い再生医療の実現に寄与出
来るものと考えられる。さらに，この細胞は大
量培養ができるため凍結によるバンキングが可
能で，将来的には急性腎障害や進行性腎障害の
病態に即応して移殖し得る可能性も期待されて
いる。
　腎臓病領域における DFATの有用性と，この
細胞の尿細管上皮細胞への分化転換に関する一
連の研究を継続して我々は行ってきた。DFAT
移植後 14日後には糸球体と尿細管細胞にとり
込まれることが確認されたため，糸球体硬化に
よる腎不全モデルであるハブ毒投与 tenascin-C 
KOマウスを使用してその投与効果を解析し 
た12）。ハブ毒により糸球体メサンギウム基質の
融解と内皮細胞障害が誘発され，tenascin-C 
KOマウスでは修復機転が作動せずに不可逆的
な糸球体硬化を生じる。野生型すなわち tenas-
cin-C を発現するマウスの DFATを投与するこ
とで糸球体硬化は有意に抑制され，血清尿素窒
素（BUN）増加の改善が認められた。この際，
腎組織での tenascin-C mRNA発現の増加とと
もに腎皮質 TGF-β1mRNAの発現低下が見ら
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れ，間葉の上皮化現象（mesenchymatl to epi-
thelial transformation ; MET）が誘導されたこ
とが示唆された。tenascin-Cは発生中の胚芽器
官で上皮の周囲にある間葉組織中に存在する蛋
白質で上皮の誘導に関与するとされており，腎
炎モデルの糸球体傷害の修復過程に DFATが関
与したものと推察される。
　DFATは尿細管上皮細胞に分化することが果
たして可能なのであろうか？　この疑問に答え
るべく，次のような検討を行った。マウス
DFATに後腎間葉の上皮化に重要な役割を果す
Wint4遺伝子を導入後，尿細管で産生される
TGF-βの拮抗因子，bone morphogenic protein 7
を作用させて 15日間 3次元培養を行った。そ
の結果，上皮細胞マーカーである E-cadherin
と尿細管細胞のマーカーである aquaporin 2 
mRNAの発現が確認された13）。さらに，DFAT
と尿細管上皮細胞株であるMDCK細胞を hepa-
tocyte growth factor（HGF）の存在下で 3次元
培養するとMDCK細胞の管腔形成が確認され，
in vitroにおける尿細管上皮細胞への分化が示
唆された13）。
　4.　保存的再生医療の開発
　我々は，臓器不全の要因あるいは疾病の成り
立ちとして，幹細胞の機能低下およびその寿命
の短縮が大きく関与しているとの仮説を立てて
いる。幹細胞の寿命は酸化ストレスおよび酸化
シグナルによって規定されてことが知られてい
る14）。そこで抗酸化作用を有し幹細胞の寿命を
延長する薬剤の腎組織幹細胞への作用を検討し
ている。その詳細が判明することで薬剤による
腎臓再生を体系づけることが可能になるものと
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図 2．脱分化成熟脂肪細胞（DFAT）．皮下脂肪組織から単離した成熟脂肪細胞を脱分化させ
ることにより得られる DFAT は、高い細胞増殖活性および多分化能を有する． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 2.　脱分化成熟脂肪細胞（DFAT）。皮下脂肪組織から単離した成熟脂肪細胞を脱分化させる
ことにより得られる DFATは，高い細胞増殖活性および多分化能を有する。
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考え，保存的再生医療としての確立を目指して
いる。末梢血には 0.01%の幹細胞や血管内皮
前駆細胞（EPC）が存在するとされ，組織障害
部位から誘導因子が産生されると障害部位に集
積して細胞融合によって組織に入り込むことで
組織の修復を行う。幹細胞の維持と分化に必要
な微小環境であるニッシェに付着している細胞
は，酸化ストレスに弱く，幹細胞の細胞周期が
短縮していることが報告されている15）。幹細胞
機能を高める抗酸化剤として，レニン・アンジ
オテンシン系（RAS）阻害薬やスタチン製剤の
有効性が示唆されており，今後はこれらの薬剤
も含めて腎臓の幹細胞機能を高める方法につい
ての研究が益々重要になるものと予測される。
　酸化ストレスのモデルとなる脳卒中易発症高
血圧ラット（SHR-SP）では，EPCコロニー形
成の低下がみられ，高食塩負荷によってその低
下は更に加速されることが我々の研究で示され
ている。さらに，このモデルにアンジオテンシ
ン II （AII） 受容体拮抗薬（ARB）を投与すると，
EPCコロニー形成の増加と腎血管壁の活性酸
素産生系である NADPH oxidase活性の低下が
見られる16）ことから，ARBには腎皮質血管壁
酸化ストレスと EPCの機能を改善する作用が
あるものと考えられる。
　最近，腎臓組織内にも組織幹細胞に近い SP
細胞や LRCが存在し，腎障害の修復に関与し
ていることが報告されている8）。LRCは主に近
位尿細管に存在する細胞分裂が非常に遅い細胞
であり，尿細管再生において中心的な役割を果
している8）。我々は ARBには腎髄質の幹細胞
マーカーである c-kitや Pax-2 mRNAの発現を
増加させると同時に LRCを増加させる作用が
あることを呈示した17）。このことから，ARB
は AIIを抑制して EPCを活性化させ，腎組織
幹細胞・LRCを増加させることによって腎障
害を修復させる効力を発揮するものと推察して
いる（図 3）。
図 3.　慢性腎臓病進展とレニン・アンジオテンシン系（RAS）阻害薬作用の作業仮説。酸化ス
トレスは腎障害を進展させ，RAS阻害薬（ARB）は血管内皮前駆細胞や組織幹細胞に
よる腎障害の修復を助長する。
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　RAS阻害薬は再生過程を促進する作用を有
することが分かっているが，その作用機序とし
て腎臓 LRCに対する保護作用が挙げられる。
RAS活性化による局所の酸化ストレスの増加
に対して，ARBが RASのブロックおよび直接
的な抗酸化作用により，LRCのアポトーシス
を抑制することが一つの要因として考えられ
る。したがって，RAS抑制薬は腎臓幹細胞に
保護的に作用することで腎再生のシステムに応
用し得る薬剤としての側面を持つことが推測さ
れる。腎組織幹細胞と RASが局所でお互いに
パラクライン的にクロストークを行っているこ
とが示唆され，RAS抑制薬は腎障害進行を抑
制すると同時に，腎組織再生を促進するという
腎臓再生促進薬としての新たな役割も期待され
る。今後の保存的腎臓再生医療開発に追い風と
なる更なる知見の集積が俟たれる。
　細胞移植による再生医療に加えて，より実用
的と思われる腎臓幹細胞の寿命を延長し CKD
の病態を改善する保存的再生医療の開発が進行
中であり，腎の再生医学研究の潮流は益々その
速度を増してきている。実際に基礎的研究段階
から臨床応用研究段階へと進んで来た。免疫学，
分子生物学や細胞生物学等の学際的研究の成果
を礎として，効果的かつ安全が確保された腎臓
再生医療の開発に寄与する一連の研究の更なる
飛躍が期待される。
　5.　お わ り に
　CKDの根本的な治療法の開発は基礎的研究
段階から臨床応用を視野に入れた研究段階へと
進行しつつある。本稿では最近の遺伝子治療と
再生医療の進歩に脚光を当てて我々の研究の足
跡を中心に概説した。これらの分野における先
端研究が醸成され，新たな CKDの治療戦略が
普及することを期待したい。
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Novel Therapeutic Strategies to Prevent the Development of  
Chronic Kidney Disease
Morito ENDO, Koichi MATSUMOTO, Noboru FUKUDA, Takashi MARUYAMA,  
Maki KITAI, Takahiro UENO and Taro MATSUMOTO
Abstract
  We provide a research update about novel therapeutic strategies to prevent the 
development of chronic kidney disease （CKD） and summarizes the latest proceedings 
in this field. It carries severe consequences and has limited treatment options. The 
purpose of this review is twofold. The first purpose is to provide a concise overview of 
the strategies of gene therapy, including pyrrole-imidazole polyamides （PI polyamides）.　
PI polyamides are nuclear-resistant novel compounds that inhibit gene expression by 
binding to the minor groove of DNA. A PI polyamide that targets rat transforming 
growth factor-β1 was designed as a gene-silencing agent for progressive kidney disease.　
In the future, control of gene expression by PI polyamides may ameliolate progressive 
kidney diseases that are not treatable with current medicines. Future therapeutic 
strategies aimed at alteration of the immune responses through manipulation of Fcγ 
receptor interactions by the use of PI polyamides could be explored in the model of 
lupus nephritis. Thus Fcγ receptor gene therapy provides an attractive strategies to 
develop an immunotherapy as a generic treatment option. The second purpose is to 
summarize published data regarding the role of bone marrow stem cells in renal repair 
after acute and chronic kidney injury. Currently, much of our knowledge of renal pro-
tective effect of dedifferentiated fat （DFAT） cells is obtained through animal research.　
The results of the study indicate that DFAT cells may provide a source for cell therapy 
for severe progressive kidney disease. Our goal is to understand the mechanism of 
renal protection by DFAT cells and to develop strategies utilizing the DFAT cells for the 
eventual treatment of humans with CKD. The importance of conservative regenera-
tive medicine has recently been demonstrated. It has been shown that angiotensin II 
receptor blocker （ARB） improves the proliferation and function of endothelial progeni-
tor cells in hypertension, suggesting that ARB is useful to repair hypertensive renal 
injuries. In this review, we will focus on the role of gene therapy and regenerative medi-
cine as therapeutic modalities in CKD.
Key words :  chronic kidney disease, gene therapy, pyrrole-imidazole polyamides, regen-
erative medicine, dedifferentiated fat cells
